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um	 dos	 objectivos	 do	 presente	 trabalho,	 que	 tem	 por	 base	
dados	relativos	à	evolução	destas	estirpes	em	alguns	hospitais	
portugueses	desde	1994	até	2007.	
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 Abstract
The emergence and spread of resistant microorganisms is a 
global problem which has worsened over the past two decades, 
especially in hospital, compromising the effectiveness of most 
antibiotics used in clinical practice. Will come under discussion 
the prevalence of E. coli and Klebsiella species producing 
extended-spectrum β - lactamases (ESBLs), Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, 
to possess a carbapenem- hidrolyzing β - lactamases, as well 
as the growing increase in ciprofloxacin resistance in several 
bacterial species. The evaluation of clinical and economic impact 
of such resistance, and present strategies for their control is 
also an objective of this work witch is based on data on the 
evolution of these strains in some Portuguese hospitals from 
1994 to 2007.
Keywords: Gram negative, antimicrobial resistance, 
Portugal 
 Introdução
Os bacilos Gram-negativo constituem um grupo 
de microrganismos formado por numerosas espécies, 
as quais apresentam uma enorme diversidade de 
padrões de sensibilidade aos antimicrobianos. Além 
disso, estas bactérias dispõem não só de uma grande 
capacidade de adquirir genes de resistência, mas 
também de os transmitir, quer a elementos da mesma 
espécie, quer a outros de espécies diferentes. Isto 
acontece porque muitas destas resistências estão 
localizadas em unidades móveis de DNA, como são 
os plasmídeos, os transposões e os integrões. O 
aparecimento e a disseminação de microrganismos 
resistentes são um problema global que se tem 
agravado nas últimas duas décadas, sobretudo a nível 
hospitalar, pondo em causa a eficácia da maioria 
dos antimicrobianos utilizados na prática clínica.
Apesar de não se poder estabelecer uma relação 
causal entre o uso dos antimicrobianos e o apa-
recimento das resistências, existem certos factos 
que sugerem uma clara associação entre ambos 
os fenómenos (1). Tem sido demonstrado que a 
probabilidade de aparecimento da resistência é 
tanto maior quanto maior for a duração de expo-
sição ao antibiótico. Por outro lado, os patogéneos 
nosocomiais apresentam percentagens de resis-
tência mais elevadas, e são mais prevalentes nos 
serviços hospitalares, particularmente nas Unidades 
de Cuidados Intensivos (UCI), onde a pressão de 
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selecção é grande, em virtude da grande utilização 
de antimicrobianos de amplo espectro. 
Todos os grupos de antimicrobianos exercem uma 
maior ou menor pressão de selecção, no entanto, 
as quinolonas e as cefalosporinas de 3ª geração 
são os antimicrobianos em que esta causa e efeito 
estão melhor documentadas. O uso excessivo das 
cefalosporinas de 3ª geração, para além de ocasio-
narem o aparecimento de vários mecanismos de 
resistência por produção de β-lactamases, como é 
o exemplo das β-lactamases de espectro estendido 
(ESBLs) (2), das Amp. C desreprimidas e plasmídicas, 
também, promovem reinfecções por estirpes de 
Staphylococcus aureus meticilino- resistentes (SAMR) 
e por Enterococcus spp resistentes à vancomicina 
(VRE). Há autores que também as responsabilizam 
pelo aparecimento de estirpes de Acinetobacter spp 
multirresistentes. (3)
O uso excessivo das quinolonas também se encon-
tra associado a inúmeras resistências emergentes, 
algumas das quais com impacto directo na classe das 
fluorquinolonas (resistência cruzada), uma vez que 
são capazes de seleccionar mutantes, principalmente 
nas bactérias Gram negativo, que produzem em 
quantidades excessivas, uma ampla variedade de 
bombas de efluxo, responsáveis por resistência a 
praticamente todos os grupos de antimicrobianos (4). 
Também tem sido descrito por alguns autores, que 
o uso prévio de algumas fluorquinolonas estimula a 
produção de factores de adesão do Staphylococcus 
aureus meticilino-resistentes às células da mucosa 
nasal, facilitando quer a colonização, quer a persis-
tência do estado de portador, e consequentemente 
a sua disseminação entre os doentes e no ambiente 
hospitalar. (5) 
 O aparecimento e a disseminação destas estirpes 
multirresistentes, principalmente em meio hospitalar, 
têm suscitado problemas graves, quer do ponto de 
vista terapêutico, quer epidemiológico, motivando 
a implementação de programas de vigilância em 
diversos países. Em Portugal existe um projecto de 
vigilância desde 1993, coordenado por Melo Cristino, 
no qual participam diversos hospitais de todo o País.
 Este projecto tem como objectivo não só conhecer 
o padrão actual da resistência aos antimicrobianos, 
dos microrganismos mais prevalentes em meio 
hospitalar, mas também proporcionar a análise das 
tendências dessas mesmas resistências. As percen-
tagens de resistências apresentadas referem-se ao 
estudo realizado no ano de 2007 em Portugal, no 
qual participaram 14 Instituições.
 Factores de risco
Para além do aumento da pressão de selecção cau-
sada pelo uso dos antimicrobianos, principalmente 
os de amplo espectro, existem outros factores de 
grande relevância no aparecimento da resistência. 
 Alguns desses factores estão relacionados com 
o hospedeiro, como: a idade avançada dos doen-
tes, o aumento de patologias crónicas e agudas 
graves, que são causa, não só de internamentos 
mais prolongados, mas também de reinternamentos 
sucessivos, o número cada vez maior de doentes 
imunocomprometidos na população, que propor-
cionam o aparecimento de infecções por agentes 
oportunistas emergentes, e ainda aqueles que estão 
relacionados com os cuidados prestados aos doentes, 
ou seja a utilização mais frequente de métodos de 
diagnóstico/terapêutica mais invasivos, as deficiências 
no cumprimento das normas de controlo de infecção 
pelos profissionais de saúde, etc.
Todas estas situações têm sido apontadas como 
factores de risco promotores do aparecimento de 
resistências aos antimicrobianos. Enquanto em relação 
aos primeiros pouco se pode fazer, em relação aos 
segundos está documentado que a implementação de 
critérios rigorosos da utilização dos antimicrobianos 
e o pleno cumprimento das normas de controlo da 
infecção acarretam uma diminuição da percentagem 
de resistência. 
Falar ou escrever sobre a resistência nos bacilos 
Gram negativos não é, pois, uma tarefa fácil princi-
palmente pela extensão do assunto. Assim, apenas 
serão abordados os microrganismos, cuja resistência 
constitui um problema emergente em expansão nos 
nossos hospitais.
  Enterobacteriaceae produtoras de 
β-lactamases de espectro estendido – 
(ESBLs)
As Enterobactereaceae constituem a família maior 
e mais heterogénea de bacilos Gram negativos. 
Contém a maioria dos bacilos Gram negativo clinica-
mente importante. A maioria das espécies pertence 
à flora comensal normal, e é responsável por infec-
ções oportunistas, outros estão sempre associados 
a doença. Estes microrganismos são responsáveis 
por 30-35 % de todas as septicemias e por 70 % das 
infecções do tracto urinário.Nas Enterobacteriaceae 
um dos factos mais relevantes dos últimos anos foi o 
aparecimento de estirpes produtoras de β-lactamases 
de espectro estendido (ESBLs).
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As ESBLs são um grupo heterogéneo de enzimas 
bacterianas mediadas por plasmídeos, capazes de 
inactivar as cefalosporinas de 1ª, 2ª, 3ª gerações, 
monobactamos e as amino, carboxi e ureidopeni-
cilinas (6). A maioria desta enzimas resulta de uma 
ou mais mutações nos genes que codificam as já 
conhecidas, TEM-1,Tem-2 e SHV-1, alteração essa que 
lhes confere actividade sobre todos os β - lactâmicos 
com excepção dos carbapenemos. 
Foram detectadas pela primeira vez em 1983, 
numa estirpe de Klebsiella pneumoniae, no entanto 
têm sido detectadas em todas as regiões do mundo, 
não só em estirpes de E. coli e de Klebsiella pneu-
moniae, onde são mais prevalentes, mas também 
noutras espécies como Proteus mirabilis, Pseu-
domonas aeruginosa, Salmonella spp, e Serratia 
marcescens.
A ampla disseminação dos bacilos Gram nega-
tivo produtores de ESBLs tem ocorrido de maneira 
paralela ao aumento do consumo de cefalosporinas 
de 3ª geração (7). 
A prevalência destas estirpes é difícil de estimar, 
pois para além de ser variável de região para região 
(maior frequência em áreas urbanas) e de hospital 
para hospital, também muitas destas enzimas não são 
detectadas pelos métodos utilizados na rotina dos 
laboratórios de microbiologia. O seu aparecimento 
está relacionado com a existência de numerosos 
factores de risco, como: internamentos prolongados, 
principalmente nas UCI, uso prévio de antibióticos 
e utilização de procedimentos invasivos. 
As estirpes produtoras de ESBLs apresentam resis-
tência cruzada a outros grupos de antimicrobianos, 
como aminoglicosídeos, tetraciclinas, co-trimoxazol 
e quinolonas, o que fazem dos carbapenemos a 
única alternativa terapêutica para a resolução das 
infecções graves causadas por estas estirpes. As 
estirpes de E. coli produtoras de ESBLs são isoladas 
com maior frequência em doentes provenientes 
da comunidade, enquanto as estirpes de Klebsiella 
pneumoniae ESBLs positiva, são mais frequentes 
nos hospitais (UCI), onde são responsáveis muitas 
vezes por surtos epidémicos. 
Em Portugal a prevalência destas estirpes tem 
sido variável como podem observar na Fig.1. A 
maior prevalência foi observada nas estirpes de 
Kl. Pneumoniae (26%). No entanto, verifica-se a 
existência de pequenas oscilações ao longo dos 
anos, que pode estar relacionada com a existência 
ou não de surtos. Em 2007, 9 % das estirpes de E. 
coli isoladas eram produtoras de ESBLs. É de salientar 
que o isolamento destas estirpes tem vindo sempre 
a aumentar, embora de forma gradual, desde 1997, 
o que parece estar relacionado com a disseminação 
nos hospitais de um genótipo CTX-M proveniente 
da comunidade.
Como era de prever, os vários hospitais apresentam 
taxas de prevalência completamente distintas. De 
maneira geral os hospitais da região centro apre-
sentam prevalências elevadas com valores muito 
próximos dos 50 %, enquanto os hospitais da região 
sul apresentam valores de prevalência inferiores à 
média nacional. 
O comportamento destas estirpes em relação 
aos outros antimicrobianos, pode ser observada no 
Quadro 1. Nos últimos quinze anos, para além do 
aumento da resistência às cefalosporinas de 3ª gera-
ção, é de salientar não só o aumento da percentagem 
de resistência à ciprofloxacina e ao co-trimozaxol, 
mas também o aparecimento de estirpes de Klebsiela 
pneumonia resistentes aos carbapenemos. 
  Pseudomonas aeruginosa produtoras de 
carbapenamases
As Pseudomonas aeruginosa são bactérias de 
vida livre com grande predilecção pelos ambientes 
húmidos. Podem ser encontradas na pele, orofaringe 
e fezes dos indivíduos saudáveis. Sobrevivem em 
numerosos reservatórios hospitalares (humidifica-
dores, ventiladores, jarras de flores, entre outros). 
São transmitidas de doente a doente através das 
mãos dos profissionais de saúde, ou através de 
contacto directo com os reservatórios hospitalares. 
São reconhecidos numerosos factores que promovem 
a colonização e infecção por estas bactérias. É um 
microrganismo oportunista que pode causar infecções 
nosocomiais graves, de difícil tratamento, uma vez 
que estas estirpes possuem não só uma resistência 
Figura 1 – Prevalência das ß- Lactamases  de  espectro expandido 
( ESBLs) em Portugal.
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intrínseca a numerosas famílias de antimicrobianos, 
mas também uma extraordinária capacidade para 
adquirir novos mecanismos de resistência. 
 Os carbapenemos são os antimicrobianos reco-
mendados para o tratamento de infecções causados 
por bactérias multirresistentes, em virtude não só da 
sua elevada estabilidade à hidrólise da maioria das 
β-lactamases, mas também pela sua facilidade de 
difusão através dos canais de porina da membrana 
externa. Contudo, a utilização excessiva destes 
antimicrobianos causou a emergência de estirpes 
de Pseudomonas aeruginosa resistentes aos carba-
penemos. (8)
A resistência a estes antibióticos β-lactâmicos 
pode ser devida a vários mecanismos, no entanto 
a mais preocupante é a que resulta da acção das 
carbapenemases.
Nos anos oitenta, aquando da utilização dos car-
bapenemos, passou a ser reportado o isolamento de 
estirpes produtoras de carbapenemases da classe A, 
mas só no início dos anos 90 é que foram isoladas 
no Japão, em estirpes de Pseudomonas aeruginosa 
e Serratia marcescens, as primeiras metalobetalac-
tamases (MBLs),
Existem três tipos de carbapenemases: metalobe-
talactamases (MBLs), oxacilinases e penicilinases. 
O grupo com maior significado clínico são as meta-
lobetalactamases (MBLs), que necessitam do ião 
zinco (Zn2+) para expressar a sua actividade. Não 
são inibidas pelos inibidores das β-lactamases, mas 
sim pelo ácido etilenodiaminotetracético (EDTA). 
Pertencem ao grupo B da classificação de Ambler 
e conferem resistência a todos os β-lactâmicos com 
excepção dos monobactamos. Até ao momento 
foram identificados 5 tipos de MBLs: IMP,VIM, SPM, 
GIM,SIM. As famílias IMP e VIM e as suas variantes 
têm sido reportadas mundialmente, principalmente 
em estirpes de Pseudomonas aeruginosas e de 
Acinetobacter spp. 
As carbapenemases tipo OXA são mais frequentes 
nas estirpes de Acinetobacter spp e estão relacionadas 
com fenómenos de heteroresistência. Têm sido 
descritas 147 variantes diferentes, constituindo dois 
“clusters “ distintos, um dos quais inclui OXA-23, 25, 
26 e 40 predominantes em Espanha e Portugal, onde 
têm sido isolados em múltiplos locais, principalmente 
em Acinetobacter spp (9). Estas enzimas apresentam 
in vitro uma lenta capacidade de hidrólise, o que 
dificulta a sua detecção a nível laboratorial.
As carbapenemases plasmídicas da classe A de 
Ambler (KPC 1-3 e GES) são menos frequentes, 
sendo anuladas pelos inibidores das β–lactamases 
(ácido clavulânico e tazobac), e só expressam a sua 
actividade quando associadas a outros mecanismos 
de resistência. Nos últimos anos tem sido reportado 
o isolamento de estirpes de Klebsiella pneumoniae, 
com o genótipo KPC em vários locais do EUA, na 
Europa, na China, e noutros países. 
A grande maioria dos genes que codifica estas 
enzimas encontra-se em cassetes inseridas em inte-
grões classe 1- 3 ou em plasmídeos, o que facilita a 
sua disseminação. A resistência aos carbapenemos 
disseminou-se rapidamente, em especial em Ps. 
Aeruginosa, Acinetobacter spp e mais raramente 
na família das Enterobacteriaceae. Estas enzimas 
conferem resistência cruzada a outros grupos de 
antimicrobianos, contudo a resistência cruzada 
dentro dos carbapenemos não é absoluta. A detec-
ção laboratorial deste tipo de resistência também 
é difícil a nível laboratorial. Em Portugal, de 8334 
estirpes estudadas em 2007, 22 % eram resistentes 
aos carbapenemos. O isolamento destas estirpes tem 
vindo a aumentar gradualmente nos últimos anos, 
sendo perfeitamente distinto e variável o número 
de isolamento destas estirpes nos diversos hospitais. 
Existem hospitais em que estas estirpes são pouco 
prevalentes, noutros porém a sua prevalência ronda 
os 50 %. (Figura 2).
Para além da resistência aos carbapenemos, 
verificada em 2007, é de salientar o aumento da 
resistência à ceftazidima (33 %). As ureidopenicilinas 
e os aminoglicosideos continuam a ser uma boa 
alternativa terapêutica uma vez que a média global 
de resistência foi de 18 e 16 % respectivamente 
(Quadro 1).
Figura 2 – Prevalência da resistência aos carbapenemos em alguns 
hospitais portugueses em bacilos Gram negativo não fermentadores 
em 2007.
Resistência em bactérias de Gram-negativo  97
  Acinetobacter spp. multiresistentes ( MDR)
O Acinetobacter spp. é um patogéneo nosocomial 
emergente responsável por um número cada vez 
maior de infecções nosocomiais graves. Este facto 
é devido não só à sua extraordinária capacidade de 
desenvolver resistências aos antimicrobianos, mas 
também pela sua sobrevivência no meio ambiente 
inanimado. A epidemiologia desta bactéria é perfei-
tamente conhecida: o doente colonizado/infectado 
é o reservatório principal, as mãos do pessoal de 
saúde constituem o mecanismo de transmissão 
mais importante, funcionando o meio ambiente 
como reservatório intermediário entre as mãos dos 
profissionais de saúde e os doentes. 
A ausência ou a ineficácia dos sistemas de vigilân-
cia da infecção nosocomial impede o reconhecimento 
precoce dos surtos, facilitando assim a disseminação 
destas estirpes, quer entre os doentes, quer no meio 
ambiental (colonização), dando origem a uma situ-
ação endémica caracterizada pela policlonidade de 
estirpes. A maioria destas estirpes é multirresistente, e 
origina surtos, principalmente nas UCI, uma vez que 
estas unidades constituem um reservatório ambiental 
por excelência. O isolamento destas estirpes mesmo 
que correspondam a simples colonizações, só por 
si significa a existência de problemas agravados em 
infecções futuras, quer a nível do seu prognóstico, 
quer mesmo do ponto de vista terapêutico, uma 
vez que restam poucas alternativas terapêuticas, 
após a detecção da existência de carbapenemases. 
A maioria destas carbapenemases pertence ao grupo 
das oxacilinases (10) 
Em 2007, verificamos que em Portugal estas estir-
pes são endémicas nos vários hospitais, com taxas de 
endemia muito variáveis como pode ser observado 
no Figura 2. A sensibilidade dos Acinetobacteres 
spp aos antimicrobianos tem diminuído conside-
ravelmente nas últimas décadas, em relação aos 
diversos antimicrobianos como pode ser observado 
no Quadro 1.
  Resistência às fluorquinolonas nos Gram 
negativo
As fluorquinolonas foram introduzidas nos anos 
oitenta para tratamento das infecções por bactérias 
Gram negativo. Após a sua introdução verificou-se 
um rápido aparecimento de estirpes resistentes, 
colocando por terra as expectativas criadas aquando 
da sua introdução no formulário terapêutico. Existem 
numerosos factores que promovem quer o seu 
aparecimento, quer mesmo o grau de resistência 
expressa, como: a espécie de microrganismo, a 
densidade do inóculo bacteriano, o antimicrobiano e 
a dose utilizada, o local de infecção e a integridade 
dos mecanismos de defesa do hospedeiro.
Existem vários mecanismos de resistência às flu-
orquinolonas. O mecanismo mais importante é o 
da mutação na enzima alvo. As mutações no gene 
gyrA, o gene que codifica a subunidade A da girase 
de DNA, são o mecanismo mais frequente nos Gram 
negativo. As mutações ocorrem no QRDR (região 
determinante da resistência às quinolonas). Também 
têm sido descritas resistências de baixo nível por 
alterações das porinas (OmpF) da membrana externa 
da parede ou por mecanismos de efluxo. Vários tipos 
de resistência podem coexistir na mesma estirpe. 
Uma das características desta resistência é ser uma 
resistência cruzada a todos os membros do grupo, 
assim como uma co-resistência para outros grupos 
de antimicrobianos. 
Está demonstrado existir uma razão inversa entre 
as concentrações baixas das fluorquinolonas e a 
selecção de mutantes de resistência (11). Actual-
mente a resistência às fluorquinolonas constitui um 
Quadro 1 – Evolução da resistência nos bacilos Gram negativo em Portugal.
Estirpes Anos
Antimicrobianos
AMP AK CAZ CIP CTX GN IMI PIP/T SXT
E. coli
2003 57 6 23 6 10 0 34
2007 58 9 28 9 12 0 34
Kl. pneumoniae 
2003 100 24 18 24 16 0 37
2007 100 26 31 26 19 1 34
Ps. aeruginosa
1994 13 9 30 35 18 19
2007 16 33 35 31 26 18
Acinetobacter spp
1994 30 40 45 61 2 70
2007 44 87 87 83 84 86
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problema emergente, principalmente em alguns 
países onde o consumo destes fármacos é excessivo, 
como é o caso de Portugal.
No Quadro 1 podem ser observadas as percen-
tagens de resistência verificadas em várias espécies 
durante o ano de 2007, em Portugal. Apesar de ser 
mais prevalente nos bacilos não fermentadores, esta 
resistência tem permanecido estável nos últimos 15 
anos. Já em relação às Enterobactereaceae, verifica-
-se um aumento das percentagens de resistência, 
com particular relevo nas estirpes de Klebsiella 
pneumoniae.
Nos diferentes hospitais o panorama da resistência 
é perfeitamente distinto como era de esperar, uma 
vez que a utilização das fluorquinolonas não está 
uniformemente implantada nas diversas Institui-
ções. Os valores mais elevados de resistência foram 
encontrados em estirpes de Acinetobacter spp com 
valores de resistência que oscilam entre os 50 e 
100 %. Os valores mais baixos de maneira global 
foram encontrados nas Enterobacter spp, variando 
entre 4 e 28 %. (Figura 3) 
 Impacto clínico e económico da resistência
O principal impacto clínico da resistência aos 
antimicrobianos está relacionado com a ineficácia 
das terapêuticas instituídas, principalmente das 
terapêuticas empíricas, conduzindo a um pior 
prognóstico, com aumento da morbilidade e da 
mortalidade. Além disso, o isolamento destas 
estirpes cada vez mais frequentes tem aumentado 
substancialmente os custos globais dos cuidados de 
saúde. Este aumento dos custos é resultado não só 
dos custos imediatos resultantes da assistência aos 
doentes, como internamentos prolongados, custo 
das terapêuticas alternativas instituídas, necessidade 
de medidas invasivas de suporte, entre tantos outros 
factores, mas também dos custos associados à 
vigilância e implementação de medidas de controlo 
de infecção. Associados a estes custos existem 
ainda os custos potenciais relacionados com a 
perda prolongada de produtividade dos doentes, 
o aparecimento de infecções de difícil tratamento 
ou mesmo intratáveis, a que ainda acrescem os 
gastos dispendidos com programas de formação 
educacionais e outros 
 Estratégias de controlo
Várias estratégias têm sido propostas no sentido 
de prevenir a resistência aos antimicrobianos. Grande 
parte das estratégias tem como objectivo promover 
o uso racional dos antimicrobianos, e a implemen-
tação e cumprimento das normas do controlo da 
infecção hospitalar. Dados actuais sugerem que 
estas estratégias de intervenção devem contem-
plar uma abordagem multifactorial e devem incluir 
Figura 3 – Prevalência da resistência às fluorquinolonas em diversos hospitais portugueses em 2007
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medidas reguladoras e de controlo, informativas e 
educacionais.
Em relação às medidas reguladoras e de con-
trolo é imprescindível não só que existam, mas que 
sejam cumpridas; no que diz respeito às medidas 
educacionais e informativas, apenas devem ser 
efectuadas aquelas que demonstrem ser eficazes 
na prática clínicas. Devem ser dirigidas não só aos 
profissionais de saúde, mas também à população 
em geral. Enquanto nos hospitais existe toda uma 
organização vocacionada e com responsabilidade 
nesta área (Comissão de Farmácia e Terapêutica 
e Comissão da Infecção Associada à Prestação de 
Cuidados de Saúde), a nível do ambulatório é mais 
complicada a implementação de estratégias.
 É muito importante, para o sucesso das estratégias, 
que todos os intervenientes tenham um papel activo, 
que estas se desenvolvam de forma rigorosa, que 
se proceda à avaliação da sua eficácia e que haja 
divulgação dos resultados obtidos.
Em Portugal, existe uma preocupação e sensibili-
zação das Direcções Centrais e Regionais de Saúde 
para a resolução deste problema. Desde 2005 existe 
legislação sobre o uso dos fármacos que visa a 
utilização racional do medicamento, o Plano Nacional 
de Saúde 2004/2010 prevê um programa nacional 
de prevenção das resistências aos antimicrobianos, 
assim como têm sido efectuadas campanhas de 
informação e educação, quer pelo Infarmed, quer 
pela Direcção Geral de Saúde com o intuito de sen-
sibilizar a população para uma utilização adequada 
dos antimicrobianos, quer mesmo implementando 
programas educacionais para crianças e jovens como 
o “e.Bug”.
Porém, este problema só será resolvido com o 
empenho e cooperação entre os profissionais de 
saúde, administradores hospitalares, legisladores 
e a indústria farmacêutica, no sentido de serem 
encontradas soluções que levem no futuro não só 
a prevenir aumentos da resistência, mas também a 
limitar os custos que lhes estão associados. 
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